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Summary

Schizophrenia is a severe psychiatric disorder characterised by a broad spectrum of symp-
toms, including psychotic, negative and cognitive symptoms. Despite advances in antipsy-
chotic treatment, current therapies do not fully alleviate negative and cognitive symptoms,
making it difficult for patients to function adequately in society. Recent research suggests
that combining anti-dementia drugs, specifically galantamine and memantine, with standard
neuroleptic treatment may offer a novel approach to improving these symptoms. This paper
explores the mechanisms of action of galantamine and memantine, their potential synergistic
effects and their impact on key pathways implicated in schizophrenia, such as the cholinergic,
glutamatergic and kynurenine pathways. The combination of these drugs shows promise in
enhancing cognitive functions and reducing negative symptoms, potentially leading to better
overall outcomes for patients with schizophrenia. However, further clinical trials are needed
to validate these findings and optimise treatment protocols.
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Wstep

Schizofrenia jest jednym z najci¢zszych i najtrudniejszych do leczenia zaburzen
w psychiatrii. Obecna terapia opiera si¢ na nowych generacjach lekow przeciwpsycho-
tycznych, ktére pomimo dobrej skutecznosci w kontrolowaniu objawow psychotycz-
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nych wcigz sg niewystarczajace w leczeniu objawdw negatywnych i poznawczych.
Co za tym idzie, pacjenci ze schizofrenig rzadko sag w stanie powr6ci¢ do pracy lub
petnego funkcjonowania w spoteczenstwie [ 1]. Schizofrenia uposledza funkcje poznaw-
cze podobnie jak choroba Alzheimera czy Parkinsona [2]. Co wigcej, jest to choroba,
w ktorej zidentyfikowano wiele $ciezek patofizjologicznych, dlatego idea jej leczenia
jednym lekiem wydaje si¢ niewystarczajaca [3]. W zwiazku z wielowymiarowoscia
zaburzenia podejscie polegajace na stosowaniu jednego, zbyt selektywnego leku moze
doprowadzi¢ do sytuacji, w ktérej odkrycia dotyczace neurobiologii schizofrenii
nie bedg wdrazane w badaniach klinicznych [4]. Jako przyktad wypada przywotac
niestawng krolowa lekow przeciwpsychotycznych — klozapine. Jej nieselektywnosé¢
odpowiedzialna za dziatania niepozadane moze teoretycznie przektadac si¢ na szersze
spektrum dzialania, co zwigksza jej szanse na sukces terapeutyczny [5]. Jest to zgod-
ne z heterogenicznoscig objawow klinicznych 1 przyczyn schizofrenii u pacjentdw,
u ktorych choroba ma podtoze zwigzane z wieloma mozliwymi mechanizmami [6].
Wielu klinicystéw podziela opisany punkt widzenia [ 7], wskazujac na potrzebe rewizji
leczenia objawow poznawczych.

Odpowiedzig na ten problem moze by¢ dodanie w celu poprawy funkcji poznaw-
czych zamiast jednego przynajmniej dwoch lekéw do leczenia przeciwpsychotycz-
nego, co nasilitoby ich wzajemne dziatanie. Ostatecznie takie leki nie powinny mie¢
trudnych do przewidzenia interakcji z podstawowym leczeniem schizofrenii, za to sg
przewidywalne farmakokinetycznie i farmakodynamicznie. Te warunki mogg zostaé
spetnione przez potaczenie galantaminy z memantyna, ktére razem wyptywaja na co
najmniej kilka mechanizméw [8]. Oba sg zatwierdzone przez Amerykanska Agencje
ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) do leczenia choroby Alzheimera: zazwyczaj przepisuje
si¢ galantaming w dawce 24 mg i memantyng w dawce 28 mg dziennie [9]. Meman-
tyna to zarazem substancja, ktora miata obiecujagce wyniki w leczeniu dysfunkcji
poznawczych u pacjentow ze schizofrenig [10], a jej interakcja z galantaming mogtaby
nasili¢ ten efekt.

1. Mechanizmy dzialania

Galantamina, oprocz swojego dziatania jako inhibitor acetylocholinoesterazy, rézni
si¢ od reszty zwigzkéw w swojej grupie dodatkowymi powinowactwami do receptora
a7-nikotynowego na receptorach cholinergicznych, z ktorym wigze si¢ jako modulator
allosteryczny. Te dziatania prowadza do zwigkszenia neurotransmisji cholinergicznej
[11]. Ponadto, ze wzgledu na stabsze hamowanie AChEI, jej wptyw na desensytyzacje
receptorow nikotynowych jest mniejszy w poréwnaniu z resztg grupy [12]. Poprzez
ten mechanizm zwicksza si¢ uwalnianie glutaminianu, co paradoksalnie nie zmniejsza
dzialania, ale poprawia efekt memantyny. Memantyna blokuje nadmierng toniczng
aktywnos$¢ receptora N-metylo-D-asparaginianowego (NMDA), zwickszajac wolng
przestrzen wymagang do pobudzenia receptora, podczas gdy galantamina, poprzez
uwalnianie glutaminianu, poprawia plastyczno$¢ synaps i wzmacnia potencjat czyn-
nos$ciowy postsynaptycznego receptora NMDA. Ostatecznie skutkuje to lepszym
i bezpiecznym przewodnictwem glutaminergicznym w poréwnaniu ze stosowaniem
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tylko jednego z preparatow. Ponadto galantamina przez a-amino-3-hydroksy-5-
metylo-4-izoksazolopropionowy kwas (AMPA) wzmacnia neuroprotekcyjne efekty
memantyny [4]. Dodatkowo potaczenie tych preparatdéw moze normalizowac stgzenie
metabolitow szlaku kynureninowego i stymulowac synteze czynnika neurotroficznego

pochodzenia mézgowego (BDNF) (rys.).
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Rysunek. Wybrane czynniki, na ktére wplywa kombinacja a7-nAChR-NMDAR.
Wyjasnienie skrotow: glutation (GSH), czynnik neurotroficzny pochodzenia mézgowego
(BDNF), gamma-oscylacja (y-oscylacja).

1.1. Napiecie

Aktywacja receptora NMDA, przy zdepolaryzowanych potencjatach btonowych
1 wzro$cie wewnatrzkomorkowego Mg2+, mogtaby uniemozliwi¢ aktywacje nAChR.
Zarowno NMDA, jak i wrazliwe na a-bgT nAChr, s3g wysoce wrazliwe na Ca2+, dlatego
ich kontrolowana taczna aktywacja mogtaby pomdc unikng¢ wewngtrzkomorkowego
przecigzenia jonami Ca. Zwlaszcza ze memantyna jest wprowadzana do kanatu NM-
DAR w sposob zalezny od napiecia, i to nie tylko przez mechanizm otwartego kanatu,
ale 1 bton¢ plazmatyczng [13].

1.2. Stres oksydacyjny

Galantamina wykazuje dziatanie przeciwutleniajace, co opisano po raz pierwszy
w badaniu in vitro [14]. O przeciwutleniajacych dziataniach wspominano tez w bada-
niach przedklinicznych w kontek$cie memantyny [15]. Dodatkowo glutation (GSH)
jest syntezowany przez ligaze glutaminianowo-cysteinowg oraz syntaze glutatinowa
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z cysteiny, ktora jest transportowana przez uktad antyportu cystyna/glutation (Sxc),
co moze by¢ istotne w leczeniu chorob zwigzanych z wyczerpaniem glutationu, takich
jak wilasnie schizofrenia [16]. Jak wykazano, istotne terapeutycznie stezenia meman-
tyny na wzgdrzowo-korowa transmisj¢ glutaminergiczna wynikaja przede wszystkim
z aktywacji Sxc [17].

1.3. Zapalenie

Pozostajac przy stresie oksydacyjnym, nalezy uwzglednic jego powigzanie z zapa-
leniem, przy czym oba mozna potraktowac jako biomarkery schizofrenii [18]. Uznaje
si¢, ze niski wyjSciowy poziom GSH w erytrocytach predysponuje do psychozy. Co
wigcej, uwaza si¢ rowniez, ze uktady: receptorow redoks, glutaminergicznego/NMDA
1 neuroimmunologicznego moga by¢ punktami kluczowymi schizofrenii. Dlatego
wydaje si¢, ze polaczenie galantaminy i memantyny mogloby sprawdzi¢ si¢ takze
pod tym katem ze wzgledu na jej dziatanie podobne do N-acetylcysteiny. Dziatanie
przeciwzapalne na hipokamp galantaminy juz wykazano i podobne dowody mozna
tez przedstawi¢ w odniesieniu do memantyny [19].

1.4. Gamma oscylacje

Zmienna oscylacyjna aktywno$¢ gamma-receptorow to bardzo istotny mecha-
nizm patologiczny w schizofrenii, zarowno w wypadku objawéw pozytywnych, jak
i negatywnych oraz poznawczych [20]. Nieprawidlowa aktywno$¢ w pasmie y jest
obserwowana u pacjentéw ze schizofrenig i w modelach choroby u zwierzat, sugeruje
si¢ zatem, ze lezy u podstaw psychozy oraz deficytow poznawczych i percepcyjnych
[21]. Sugeruje sie, ze oscylacje o wysokiej czgstotliwosci mogg by¢ biomarkerem
translacyjnym tej choroby [22]. Receptory glutanergiczne/receptory NMDA kontroluja
czas trwania i synchronizacje dalekiego zasiegu interneuronéw GABA [23], a te od-
powiadajg za pierwotne generowanie oscylacji o wysokiej czgstotliwosci i ich lokalna
synchronizacje. Aktywacja receptorow a7nACh wzmaga oscylacje hipokampu [24],
natomiast a7 nAChR sg réwniez wyrazane w miejscach przed — i postsynaptycznych
interneuronéw GABAergicznych, gdzie kontrolujg transmisje hamujacg. Tak wigc
oprécz bezposredniej depolaryzacji interneuronow inng wazng funkcjg o7 nAChR
jest regulacja transmisji synaptycznej i plastycznosci [25]. Potagczenie memantyny
i galantaminy istotnie zwi¢kszylo oscylacje w hipokampie gryzoni [26].

1.5. BDNF

Zarola BDNF jako biomarkerem zwigzanym z funkcjami poznawczymi w schizo-
frenii przemawia wiele argumentow [27]. BDNF wydaje si¢ zaangazowany w liczne
procesy neuronalne zwigzane ze schizofrenia, co znajduje potwierdzenie w modelach
zwierzgcych, aczkolwiek dane wcigz wymagajg weryfikacji [28]. Dowiedziono jednak,
ze BDNF dziata poprzez ro6zne wewnatrzkomorkowe szlaki sygnalizacyjne wywotane
aktywacja receptora kinazy tyrozynowej B (TrkB), ktora poprawia plastyczno$é sy-
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naptyczng [29]. W badaniach memantyna odwracata uposledzenia pamigci i istotnie
zwickszata poziomy mRNA BDNF i TrkB zaréwno w korze przedczotowej, jak i hi-
pokampie szczuréw narazonych na stres [30]. Galantamina za$ zwigkszata fosforylacje
TrkA i TrkB w hipokampie myszy [31]. W dodatku interakcja migdzy receptorami
a7nACh i NMDA moze synergistycznie zwicksza¢ poziom BDNF i indukowa¢ pla-
styczno$¢ synaptyczng oraz dlugotrwate wzmocnienie synaptyczne [32].

1.6. Szlak kynureninowy (KP)

Szlak kynureninowy metabolizujacy tryptofan prowadzi do powstania neuroak-
tywnych metabolitow w o§rodkowym uktadzie nerwowym [33]. Jednym z produktéw
jego dalszego metabolizmu jest kwas kynureninowy (KYNA), bedacy antagonistg
receptora nikotynowego a7nACh [34], a takze receptora NMDA [35]. Coraz wigcej
badan wskazuje na udziat tego metabolitu w patogenezie schizofrenii [33, 36]. Suge-
ruje si¢, ze schizofrenia jest zwigzana z potagczeniem zmniejszonych fazowych reakcji
dopaminowych na istotne bodzce oraz zwigkszonego spontanicznego uwalniania do-
paminy. Zmniejszone fazowe reakcje na istotne bodzce moga wyjasnia¢ wystgpowanie
objaw6w negatywnych [37].

Blokada aminotransferazy kynureninowej Il wigze si¢ z obnizeniem aktywno$ci
wydzielania dopaminy w obszarze nakrywki brzusznej [36]. Co wiece], poziomy
KYNA modulujg poziomy neuroprzekaznikdw, takich jak glutaminian, dopamina,
acetylocholina i GABA [39, 40].

2. Polaczenie galantaminy i memantyny w schizofrenii

Stosowanie galantaminy i memantyny moze by¢ cennym elementem leczenia
schizofrenii, zwtaszcza ze ich bezpieczenstwo zostato przebadane w grupie osdb
cierpigcych na chorobe Alzheimera. Najczgstszymi dziataniami niepozadanymi
galantaminy sg objawy przywspoétczulne, takie jak nudno$ci, wymioty i biegunka,
a w wypadku memantyny zawroty gltowy, bole gtowy, zaparcia, senno$¢ 1 wysokie
cisnienie krwi [41]. Leki te sg bezpieczne 1 dobrze tolerowane, ale nalezy rowniez
wzig¢ pod uwage interakcje z innymi lekami i przez ten pryzmat ocenia¢ ich profil
bezpieczenstwa.

Tabela. Metaanalizy randomizowanych badan klinicznychv (RCT)
dotyczacych memantyny i galantaminy.

Metaanalizy RCT w schizofrenii P(?z';ltayv\\r?;\e pcgzj:v‘:fvgze Ng‘:]tgtayv\:vyne
Koola, 2018 [4]; Koola i wsp., 2020 [42] ES=0,076 ES=0,269 ES=0,107
Galantamine: 6 studies (N = 226) P=0,6 P<0,001 P=05
Zheng i wsp., 2019 [10] ES=0,32 ES=1,07 ES=0,71
Memantine: 9 studies (N = 512) P=0,05 P <0,0001 P=0,0003

ES — Effect Size
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Nadal brakuje badan analizujacych leczenie skojarzone memantyna i galantaming
w schizofrenii. Jednak prace oceniajgce skuteczno$é tych lekow stosowanych osobno
moga dostarczy¢ pewnych informacji (tab.).

W metaanalizie szeSciu randomizowanych badan kontrolowanych (RCT) (N=226)
oceniajacych skuteczno$¢ galantaminy jako dodatku do leczenia przeciwpsychotyczne-
g0 u pacjentow ze schizofrenig zaobserwowano istotng poprawe funkcji poznawczych
(ES=0,269) w poréwnaniu z placebo. Zdolno$¢ poznawcza mierzono za pomoca testow
neuropsychologicznych lub zadan specyficznych dla kazdego badania. Zgodnie z me-
taanalizg wielko$¢ efektu (ES) nie byta istotna dla objawow pozytywnych (ES=0,076)
inegatywnych (ES = 0,107). Badanie to byto wszakze ograniczone mata liczebnoscia
proby i niewielka liczba badan uwzglgdnionych w analizie. Innym ograniczeniem byto
to, ze analizowano tylko ogolny wynik poznawczy [42].

Z kolei metaanaliza dziewieciu badan RCT (N = 512) wykorzystujacych meman-
tyne jako dodatek do leczenia przeciwpsychotycznego u pacjentdow ze schizofrenia
wykazata istotny wplyw na zaburzenia poznawcze (ES = 1,07) i objawy negatywne
(ES =0,71), przy najmniejszym wptywie na objawy pozytywne (ES = 0,32). Tyle ze
przewage memantyny jako leczenia wspomagajacego w zakresie poprawy objawow
negatywnych zaobserwowano tylko w jednym badaniu RCT, ktore trwato dtuzej niz
16 tygodni leczenia potagczeniem memantyny i rysperydonu [43]. Nie odnotowano
znaczacej poprawy w badaniach trwajacych 612 tygodni, co sugeruje, ze efekt terapeu-
tyczny memantyny moze wymagac ponad 12-tygodniowej terapii [44]. Ograniczenia tej
metaanalizy obejmuja r6zne dawki memantyny (od 5 mg/dobe do 20 mg/dobg), a takze
jednoczesne stosowanie roznych lekow przeciwpsychotycznych, stabilizujgcych nastrdj
i przeciwdepresyjnych, co utrudnia jednoznaczng oceng skuteczno$ci memantyny [10].

3. Whioski i kierunki przysztych badan

Obecne wyniki sugeruja, ze stosowanie polgczenia galantaminy i memantyny
moze przynies¢ istotne korzysci, szczegolnie w zakresie poprawy funkcji poznawczych
i redukcji objawow negatywnych schizofrenii. Jednak obecnie dysponujemy ograni-
czonymi danymi w tym zakresie, dlatego dalsze badania powinny koncentrowac sig¢
na weryfikacji tego, czy uzycie takiej kombinacji jest zasadne klinicznie. W Polsce
przeprowadzenie badan klinicznych i stosowanie leku off-label jest utrudnione ze
wzgledu na dostgpnos$¢ galantaminy wylacznie w postaci zastrzykow. Potrzebne sg
dzialania zmierzajace do udost¢pnienia leku w formie doustne;.

Podsumowujac, kompleksowe podejscie terapeutyczne uwzgledniajgce wielora-
kie mechanizmy patofizjologiczne schizofrenii wydaje si¢ obiecujgcym kierunkiem
w psychiatrii, poprawiajacym jako$¢ zycia pacjentow. Kombinacja galantaminy i me-
mantyny, dzigki swojemu synergistycznemu dziataniu, moze stanowi¢ warto§ciowy
komponent w leczeniu schizofrenii.

Aleksandra Julia Oracz i Stefan Modzelewski deklarujq jednakowy wkiad do tej pracy.
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